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k57 Resumen:
Procedimiento para la obtencion selectiva de 2-O-
lauroilsacarosa.
Es un procedimiento para la acilacion selectiva y
directa de un hidroxilo secundario de la sacarosa.
En esencia, consiste en hacer reaccionar la sacarosa
con el ester vinlico del acido laurico en un disol-
vente organico, en presencia de hidrogeno fosfato
disodico. Permite obtener tensioactivos con una es-
tructura qumica distinta a los obtenidos industrial-
mente (los hidroxilos acilados en dichos procesos son
los primarios). Ademas, se trata de un proceso nota-
blemente mas sencillo para la acilacion selectiva de
un hidroxilo secundario de la sacarosa. Aplicaciones
en farmacia, cosmetica, alimentacion, detergentes y
agricultura.
Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP.
Venta de fascculos: Ocina Espa~nola de Patentes y Marcas. C/Panama, 1 { 28036 Madrid
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DESCRIPCION
Procedimiento para la obtencion selectiva de
2-O-lauroilsacarosa.
Sector de la tecnica
Farmaceutico, Cosmetica, Alimentacion, In-
dustria de los Detergentes, Agricultura. Tensio-
activos no fonicos.
Estado de la tecnica
Los esteres de carbohidratos son compuestos
de extraordinario interes comercial debido a sus
numerosas aplicaciones, entre las que destacan:
a) alimentacion (emulgentes, edulcorantes, espu-
mantes, inhibidores bacterianos, antioxidantes,
sustitutos de grasas, etc.); b) composiciones de
detergentes (detergentes lquidos, limpieza indus-
trial, suavizantes, etc.); c) industria qumica (in-
termedios en la sntesis de polmeros, aditivos en
pinturas y lubricantes, etc.); d) farmacia (antisep-
tico, estabilizante de farmacos, excipiente, etc.);
e) cosmetica (cremas, lociones, etc.); f) agricul-
tura (insecticidas, retardadores de la maduracion
de frutas, etc.).
Las propiedades de estos compuestos depen-
den de varios factores: a) del carbohidrato en par-
ticular; b) de la longitud de cadena del acido graso
y de la presencia o ausencia de insaturaciones en
este; c) de la estructura qumica del compuesto;
d) del grado de acilacion. Los esteres de carbo-
hidratos son biodegradables, no toxicos y pueden
sintetizarse a partir de materias primas baratas y
renovables (carbohidratos y trigliceridos).
Dentro de los esteres de carbohidratos, los de-
rivados de sacarosa son los mas desarrollados, ya
que este disacarido es el compuesto organico ob-
tenido en mayor cantidad y pureza en el mundo.
Los esteres de sacarosa se sintetizan industrial-
mente mediante transestericacion del ester me-
tlico o etlico de un acido graso -o, en ocasiones,
el propio triglicerido- a sacarosa en presencia de
un catalizador basico. Menos frecuente es la es-
tericacion con el cloruro o el anhdrido del aci-
do correspondiente. Como catalizadores se suelen
utilizar carbonatos e hidroxidos alcalinos, incluso
el propio metal alcalino [U.S. Pat. N. 3,963,699].
Dada la multifuncionalidad de este disacarido -la
sacarosa contiene 3 hidroxilos primarios (6-, 6’-
y 1’-) y 5 secundarios- suelen obtenerse mezclas
complejas de mono-, di- y poli-esteres; ademas,
para cada grado de acilacion, se forman mezclas
de los distintos regioisomeros.
En particular, los lauratos de sacarosa se vie-
nen utilizando actualmente en alimentacion y en
productos de higiene personal. Asimismo, se han
descrito sus propiedades antitumorales (Y. Nishi-
kawa, M. Okabe, K Yoshimoto, G. Kurono and
F. Fukuoka, Chem. Pharm. Bull. 24, 387-393
(1976)] e insecticidas [J.K Peterson, H.F. Harri-
son and O.T. Chortyk, J. Agric. Food Chem. 45,
48334837 (1997)].
Los metodos descritos hasta la fecha para la
preparacion de esteres de sacarosa pueden englo-
barse en tres categoras. La primera corresponde
a la utilizacion de disolventes organicos (dimetil-
sulfoxido o dimetilformamida, preferentemente),
donde la sacarosa y el ester del acido graso son
solubles, lograndose un sistema homogeneo [U.S.
Pat. N. 3,349,081; Jp. Pat. N. 09,188,690].
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La segunda estrategia se reere al sistema deno-
minado \en microemulsion", donde se a~nade al
medio un jabon alcalino, libre de alcali, para dis-
persar el reactivo graso. La reaccion se (leva a
cabo en propilenglicol o en agua [Brit. Pat. N.
1,332,190). Por ultimo, tambien se ha desarrolla-
do el denominado \metodo directo", en ausencia
de disolvente. En este caso se utilizan simultanea-
mente altas temperaturas (125-165C) y jabones
alcalinos -en estado fundido- para homogeneizar
la mezcla de reaccion [U.S. Pat. N. 3,714,144).
Los metodos descritos anteriormente presen-
tan incovenientes de algun tipo, lo que explica que
actualmente se investigue en nuevas estrategias de
sntesis o en modicaciones de los metodos ya co-
nocidos. Un problema generalizado es la notable
heterogeneidad del producto obtenido mediante
estos procesos. Por otro lado, y como consecuen-
cia de las condiciones extremas de reaccion y/o
los bajos rendimientos obtenidos, es habitual la
presencia de un notable exceso de los reactivos
utilizados (sacarosa y ester de acido graso), que
deben ser separados del producto nal.
Por lo que respecta a los metodos desarrolla-
dos en presencia de disolventes organicos, se sue-
len utilizar temperaturas en el rango 90-100C,
siendo el carbonato potasico el catalizador mas
frecuente. Las reacciones se suelen describir a va-
co, con tiempos de reaccion entre 9-15 h, obte-
niendose mezclas complejas de mono-, di- y poli-
esteres.
En los ultimos a~nos se ha concentrado un no-
table esfuerzo en el desarrollo de procesos para
la monoacilacion regioselectiva de la sacarosa -en
uno solo de los ocho hidroxifos que contiene-.
Esta selectividad es difcil de conseguir debido a la
similar reactividad de sus hidroxilos y a la exis-
tencia de procesos de migracion intramolecular.
No obstante, la acilacion de los OH secundarios
se encuentra desfavorecida frente a los primarios.
La puesta a punto de metodos de preparacion
de monoesteres de sacarosa constituidos por una
unica especie tiene un extraordinario interes ya
que, por un lado, permitira el desarrollo de nue-
vas aplicaciones -por ejemplo, en qumica, farma-
cia o cosmetica- donde se necesitan productos mas
puros y, por otro, facilitara el estudio del efecto
de la posicion de acilacion en las propiedades de
estos compuestos.
Hasta la fecha, la monoacilacion regioseleetiva
de la sacarosa se ha logrado, en algunos casos, me-
diante un proceso en varias etapas: proteccion de
determinados hidroxilos del disacarido, acilacion
y posterior desproteccion de los OH bloqueados
[Haines, A.H. Adv. Carbohydr. Chem. Bochem.
39, 13-70 (1981)].
Asimismo, se han descrito diversos procedi-
mientos para la aclacion regioselectiva de la sa-
carosa en una sola etapa. La mayora de ellos dan
lugar a rendimientos bajos o moderados. Estos
procedimientos se basan en: i) la utilizacion de
condiciones de reaccion excepcionalmente suaves
[Khan, R. Pure Appl. Chem. 56, 833-844 (1984)];
ii) el empleo de cloruros de acido estericamente
impedidos, tambien en condiciones suaves [Chow-
dhary, M.S.; Hough, L.; Richardson, A.C. J.
Chem. Soc. Perkn Trans. I, 419-427 (1984)]; iii)
la activacion de la sacarosa con intermedios volu-
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minosos utilizando la reaccion de Mitsunobu (con
el sistema redox trifenilfosna/azodicarboxilato
de diisopropilo) [Mitsunobu, O. Synthesis, 1-28
(1981); Liav, A. and Goren, M.B. Carbohydr.
Res. 155, 229-235 (1986)] ; iv) el metodo des-
crito por el grupo de Plusquellec, en el que se
utilizan agentes acilantes voluminosos con catali-
zadores basicos como hidruro sodico o diazabici-
clo[2.2.2]octano [Chauvin, C. and Plusquellec, D.
Tetrahedron Lett. 29, 3495-3498 (1991); Chauvin,
C., Baczko, K. and Plusquellec, D. J. Org. Chem.
58, 2291-2295 (1993)]; v) metodos enzimaticos,
principalmente con lipasas y proteasas.
Los metodos (i), (ii) y (iii) dan lugar, depen-
diendo de las condiciones, al 6-monoester, al 6,6’-
diester o al 6,1’,6’-triester (o mezclas de ellos) de
acuerdo con la reactividad relativa de los hidro-
xilos de la sacarosa frente a los electrolos utili-
zados en estas reacciones: 6-OH = 6’-OH > 1’-
OH > OH secundarios [Haines, A.H. Adv. Car-
bohydr. Chem. Biochem. 33, 11-109 (1976)].
Si se utiliza como agente acilante 3-acil-5-metil-
1,3,4-tiadiazol-2-tiona, el procedimiento (iv) da
lugar a mezclas de tos monoesteres 6-, 1’- y 6’-,
siendo mayoritario este ultimo [Chauvin, C. and
Plusquellec, D. Tetrahedron Lett. 29, 3495-3498
(1991)]. Si se hace uso de 3-aciltiazolidina-2-tiona
se obtiene como producto mayoritario el mono-
ester en el hidroxilo secundario 2-OH, y tam-
bien algo de 3-O-acilsacarosa [Chauvin, C., Bac-
zko, K and Plusquellec, D. J. Org. Chem. 58,
2291-2295 (1993)]. La acilacion de sacarosa utili-
zando catalizadores biologicos (v) da lugar, en to-
dos los casos descritos, a la formacion de esteres
de hidroxilos primarios. As, la acilacion tiene
lugar en la posicion 1’-OH (del anillo de fruc-
tosa), empleando subtilisina o sern-proteasas de
dicha familia [Cruces M.A., Otero, C., Bernabe,
M., Martin-Lomas, M. and Ballesteros, A. An-
nals N.Y. Acad. Sci. 672, 436-443 (1992)], o en
el hidroxilo primario 6-OH (del anillo de glucosa)
con las lipasas de Pseudomonas sp. [Rich, J.O.,
Bedell, B.A.and Dordick, J.S. Biotechnol Bioeng.
45, 426-434 (1995)] o de Mucor miehei [J.E. Kim,
J.J. Han, J.H. Yoon and J.S. Rhee, Biotechnol.
Bioeng. 57, 121-125 (1998)]. La acilacion enzi-
matica de los hidroxilos secundarios de este di-
sacarido solo se ha descrito como una reaccion
muy minoritaria en comparacion con la formacion
de esteres primarios [Soedjak, H.S. and Spradlin,
J.E. Biocatalysis 11, 241-248 (1994)].
En denitiva, la acilacion regioselectiva en una
sola etapa de alguno de los hidroxilos secunda-
rios de la sacarosa solo se ha conseguido en un
caso muy concreto (iv), pero para ello es necesario
utilizar electrolos voluminosos de difcil sntesis
(3-aciltiazolidina-2-tionas) y bases fuertes (hidru-
ro sodico, trietilamina, diazabiciclo[2.2.2]octano).
Estas ultimas tienen la funcion de activar el hi-
droxilo mas acido (el 2-OH del anillo de glucosa)
hacia la formacion del alcoxido (mas nucleoflico).
Tampoco se ha logrado la acilacion directa de
hidroxilos secundarios en otros mono- y di-saca-
ridos, siendo en general necesario recurrir a me-
todos enzimo-qumicos. As, por ejemplo, para la
acilacon de los hidroxilos 2-OH y 3-OH de gluco-
sa es necesario proteger el 6-OH por via qumica,
seguidamente la hexosa protegida se hace reac-
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cionar con el agente acilante en presencia de una
lipasa, y nalmente se desbloquea el ester prima-
rio [Therisod, M. and Klibanov, A. M. J. Am.
Chem. Soc. 108, 5638-5640 (1986)].
Breve descripcion de la invencion
La presente invencion recoge un procedimien-
to para la acilacion regoselectiva de un hidroxilo
secundario de la sacarosa utilizando condiciones
suaves y reactivos muy comunes. En esencia, con-
siste en hacer reaccionar la sacarosa con el ester
vinlico del acido laurico en un disolvente orga-
nico, en presencia de hidrogeno fosfato disodico
(Na2HP04). El producto obtenido con un alto
rendimiento es monolaurato de sacarosa, siendo
mayoritario el ester acilado en el hidroxilo secun-
dario 2-OH del anillo de glucosa (con una regio-
selectividad superior al 80 %). El aislamiento del
producto de reaccion se lleva a cabo combinando
diversas etapas de extraccion lquido-lquido, o
por cromatografa en columna de gel de slice
preparativa en funcion del grado de pureza de-
seado.
Descripcion detallada de la invencion
Se prepara una solucion de sacarosa en un di-
solvente hidroflico con gran densidad de puen-
tes de hidrogeno (dimetilformamida, dimetilace-
tamida, piridina o, preferiblemente, dimetilsulfo-
xido), con un contenido en agua inferior al 0.2 %
(w/v). Se a~nade como catalizador hidrogeno fos-
fato disodico en una cantidad entre 30-100 mg
por mL de solucion. La mezcla se calienta a una
temperatura entre 30 y 65C, y se a~nade el ester
vinlico del acido laurico como agente acilante en
una relacion molar respecto de sacarosa 1:4 ob-
teniendose, en funcion del disolvente elegido, una
solucion o una emulsion. El sistema se mantiene a
dicha temperatura con agitacion de 2 a 24 horas,
pudiendo llevarse a cabo la reaccion a presion re-
ducida (12-15 mm de Hg) con objeto de facilitar la
eliminacion del acetaldehdo formado durante el
proceso y disminuir as el tiempo necesario para la
obtencion de los productos. La reaccion se sigue
por cromatografa en capa na (eluyente cloro-
formo: metanol 4:1) y por cromatografa lquida
de alta resolucion (HPLC) en fase reversa (fase-
movil metanol:agua 7:1).
Una vez completada la reaccion, el laurato
de vinilo residual, cuando exista, se separa de
la mezcla de reaccion mediante extraccion con
un disolvente apolar (eter de petroleo, heptano o
hexano) pudiendo ser reutilizado en la reaccion.
Asimismo, al a~nadir dicho disolvente, precipita la
mayor parte del catalizador que se recupera por
ltracion. Los productos de acilacion se sepa-
ran del catalizador residual y del disolvente de
reaccion por particion entre solucion de sacarosa
en agua a media saturacion y el disolvente o mez-
cla de disolventes adecuados (acetato de etilo, 2-
butanona, butanol o preferiblemente ciclohexa-
no/butanol). Tras la eliminacion por evaporacion
a presion reducida de la fase organica, la saca-
rosa se separa por tratamiento del residuo obte-
nido con acetato de etilo en caliente y ltracion.
La eliminacion del acetato de etilo conduce a un
solido blanco que contiene mayoritariamente 2-O-
lauroilsacarosa, as como cantidades menores de
3-O-lauroilsacarosa, productos de di-acilacion y
sacarosa. El compuesto 2-O-lauroilsacarosa pue-
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de obtenerse en estado puro mediante cromato-
grafa en columna preparativa de gel de slice elu-
yendo con un gradiente cloroformo-metanol.
Ejemplos
Ejemplo 1
Se pesan 20 g (58 mmol) de sacarosa y se di-
suelven en 100 mL de dimetilsulfoxido anhidro
(contenido en agua inferior al 0.2 %), y se a~naden
10 g de catalizador (hidrogeno fosfato disodico).
La solucion se calienta a 40C y se a~naden 4 mL
(15 mmol) de laurato de vinilo. La mezcla se ca-
lienta bajo agitacion durante aproximadamente
cuatro horas, tras lo cual se enfra. La reaccion
se sigue por cromatografa en capa na, utilizando
clororfomo:metanol 4:1 como eluyente. En estas
condiciones se obtiene una conversion del 99 %
(determinada a partir del peso de laurato de vi-
nilo recuperado).
El laurato de vinilo se separa de la mezcla de
reaccion con el mismo volumen de hexano. La
fase dimetilsulfoxido se ltra, obteniendose 9.8 g
de solido, y se le a~naden 100 mL de disolucion
de sacarosa en agua a media saturacion (para fa-
cilitar la separacion de las fases en el siguiente
paso de extraccion). Los productos de acilacion
se aslan mediante extraccion lquido-lquido con
ciclohexano-butanol 1:1 (700 mL). La fase acuosa
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contiene sacarosa, hidrogeno fosfato disodico y di-
metilsulfoxido, siendo su contenido en productos
de acilacion despreciable.
La fase organica se somete a evaporacion a
presion reducida, obteniendose un residuo que se
trata con 200 ml de acetato de etilo en caliente
y se ltra. Tras la evaporacion del acetato de
etilo se obtiene un solido blanco (7.7g) que se ana-
liza por cromatografa lquida de alta resolucion
(HPLC) en fase reversa, con una columna (15 m
x 0.25 mm) rellena de Nucleosil 100 C-18 (5 mm)
y MeOH:H20 7:1 como fase movil, siendo la de-
teccion por ndice de refraccion. La composicion
en peso del solido obtenido es: 70 % de 2-O-lau-
roilsacarosa, 23 % de 3-O-lauroilsacarosa, 4 % de
productos diacilados y 3 % de sacarosa, lo que su-
pone un rendimiento en peso de 2-0-lauroilsaca-
rosa del 68 %. La determinacion de la estructura
qumica de los esteres obtenidos se llevo a cabo,
tras su aislamiento, mediante 1H-RMN y experi-
mentos de correlacion multiple 2D-1H-13C-RMN.
El residuo obtenido en el paso anterior puede
someterse a cromatografa en columna de gel de
slice, utilizando cloroformo: metanol 8:1 como
eluyente. En estas condiciones se obtiene 2-0-lau-
roilsacarosa con un alto grado de pureza.
4
7 ES 2 152 854 B1 8
REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para la obtencion selectiva
de 2-O-lauroilsacarosa caracterizado por la aci-
lacion regioespecca de un hidroxilo secundario
de la sacarosa, haciendo reaccionar la sacarosa
con el ester vinlico del acido laurico en un disol-
vente organico, en presencia de hidrogeno fosfato
disodico.
2. Procedimiento segun revindicacion 1 ca-
racterizado por las siguientes etapas:
a) Preparacion de una solucion de sacarosa
en un disolvente hidroflico con gran den-
sidad de puentes de hidrogeno (dimetilfor-
mamida, dimetilacetamida, preferiblemente
dimetilsulfoxido).
b) La mezcla se calienta a una temperatura en-
tre 30 y 65C, y se a~nade hidrogeno fosfato
disodico como catalizador, en una cantidad
entre 30-100 mg por mL de solucion.
c) Se a~nade ester vinlico de acido laurico co-
mo agente acilante en una relacion molar
respecto de sacarosa 1:4, obteniendose, en
funcion de disolvente elegido, una solucion
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o una emulsion. El sistema se mantiene en
agitacion el tiempo necesario para la for-
macion de productos.
d) El laurato de vinilo residual se extrae con un
disolvente apolar preferiblemente hexano.
La mayor parte del catalizador se recupere
por ltracion tras la adicion de dicho disol-
vente.
e) Una vez a~nadida a la fase polar el mismo
volumen de disolucion de sacarosa en agua a
media saturacion, los productos de acilacion
se extraen preferiblemente con una mezcla
ciclohexano:butanol 1:1.
f) La sacarosa en exceso extrada se elimina
por ltracion tras tratamiento con acetato
de etilo caliente del residuo obtenido por
evaporacion de la fase organica.
g) El compuesto 2-O-lauroilsacarosa puede ob-
tenerse con un elevado grado de pureza, a
partir del residuo obtenido tras las etapas
de extraccion, mediante cromatografa en
columna preparativa de gel de slice.
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